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The present invention relates to new phenylnaphthalene compounds, to a process for their 
preparation and to pharmaceutical compositions containing them. 

The compounds of the present invention are new and have pharmacological characteristics 
that are of great interest in relation to melatoninergic receptors. 

In the last ten years, numerous studies have demonstrated the major role played by 
melatonin (N-acetyl-5-methoxytryptamine) in a large number of physiopathological 
phenomena and in the control of the circadian rhythm, but melatonin has a rather short 
half-life owing to the fact that it is rapidly metabolised. Great interest therefore lies in the 
possibility of making available to the clinician melatonin analogues that are metabolically 
more stable and have an agonist or antagonist character and of which the therapeutic effect 
may be expected to be superior to that of the hormone itself. 

In addition to their beneficial action in respect of circadian rhythm disorders (J. Neurosurg. 
1985, 63, pp. 321-341) and sleep disorders (Psychopharmacology, 1990, 100, pp. 222- 
226), ligands of the melatoninergic system have valuable pharmacological properties in 
respect of the central nervous system, especially anxiolytic and antipsychotic properties 
(Neuropharmacology of Pineal Secretions, 1990, 8 (3-4), pp. 264-272), and analgesic 
properties (Pharmacopsychiat., 1987, 20, pp. 222-223), and also for the treatment of 
Parkinson's disease (J. Neurosurg. 1985, 63, pp. 321-341) and Alzheimer's disease (Brain 
Research, 1990, 528, pp. 170-174). The compounds have also demonstrated activity in 
relation to certain cancers (Melatonin - Clinical Perspectives, Oxford University Press, 
1988, pp. 164-165), ovulation (Science 1987, 227, pp. 714-720), diabetes (Clinical 
Endocrinology, 1986, 24, pp. 359-364), and in the treatment of obesity (International 
Journal of Eating Disorders, 1996, 20 (4), pp. 443-446). 

Those various effects are exerted via the intermediary of specific melatonin receptors. 
Molecular biology studies have demonstrated the existence of a number of receptor sub- 
types that are capable of binding that hormone (Trends Pharmacol. Sci., 1995, 16, p. 50 ; 
WO 97.04094). It has been possible for some of those receptors to be located and 
characterised for different species, including mammals. In order to be able to understand 
the physiological functions of those receptors better, it is of great advantage to have 



First filing 



-2- 

available selective ligands. Moreover such compounds, by interacting selectively with one 
or another of those receptors, may be excellent medicaments for the clinician in the 
treatment of pathologies associated with the melatoninergic system, some of which have 
been mentioned above. 

In addition to being new, the compounds of the present invention exhibit a very strong 
affinity for melatonin receptors and/or a selectivity for one or another of the 
melatoninergic binding sites. 

The present invention relates, more especially, to the compounds of formula (I) : 




O O 



(wherein R\ and R'i, which may be identical or different, each represents a linear or 
branched (Ci-C 6 )alkyl group, a linear or branched (C 2 -C 6 )alkenyl group, a linear or 
branched (C 2 -C 6 )alkynyl group, a (C 3 -C 8 )cycloalkyl group, a (C 3 -C 8 )cycloalkyl- 
(Ci-C 6 )alkyl group in which the alkyl moiety may be linear or branched, an aryl group, 
an aryl-(Ci-C 6 )alkyl group in which the alkyl moiety may be linear or branched, a 
heteroaryl group or a heteroaryl-(d-C 6 )alkyl group in which the alkyl moiety may be 
linear or branched, 

and R 2 represents a hydrogen atom or a linear or branched (Ci-C 6 )alkyl group, 

it being possible, additionally, for R\ and R 2 together to form a linear or branched 

alkylene chain containing from 3 to 6 carbon atoms), 
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♦ R 3 represents a linear or branched (C,-C 6 )alkoxy group, 

♦ R, represents a halogen atom, a hydroxy group, a linear or branched (C r C 6 )alkoxy 
group or an amino group optionally substituted by one or two linear or branched 
(C,-C 6 )alkyl groups, 

♦ pis 1,2 or 3, 



it being understood that: 

- "aryr denotes a phenyl, naphthyl or biphenyl group, 

- "heteroaryl" denotes any mono- or bi-cyclic aromatic group containing from 1 to 3 
hetero atoms selected from oxygen, sulphur and nitrogen, 

wherein the aryl and heteroaryl groups so defined may be substituted by from 1 to 3 groups 
selected from linear or branched (C^alkyl, linear or branched (C.-C^alkoxy, hydroxy, 
carboxy, formyl, nitro, cyano, linear or branched polyhalo(C r C 6 )alkyl, alkoxycarbonyl 
and halogen atoms, 

to their enantiomers and diastereoisomers, and to addition salts thereof with a pharma- 
ceutically acceptable acid or base. , 

Among the pharmaceutical* acceptable acids there may be mentioned, by way of non- 
limiting example, hydrochloric acid, hydrobromic acid, sulphuric acid, phosphonic acid, 
acetic acid, trifluoroacetic acid, lactic acid, pyruvic acid, malonic acid, succinic acid, 
glutaric acid, fumaric acid, tartaric acid, maleic acid, citric acid, ascorbic acid, oxalic acid, 
methanesulphonic acid, camphoric acid etc.. 

Among the pharmaceutical* acceptable bases there may be mentioned by way of non- 
limiting example sodium hydroxide, potassium hydroxide, triethylamine, tert-butylamine 



etc.. 



Preferred compounds of the invention are compounds of formula (I) 
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A represents a grouping — n 

m 

Advantageously, R\ represents a linear or branched (Ci-C6)alkyl group such as, for 
example, a methyl, ethyl, n-propyl or w-butyl group, or a linear or branched 
(C3-Cg)cycloalkyl group, such as, for example, a cyclopropyl or cyclobutyl group. 

R2 preferably represents a hydrogen atom. 

The preferred value of p is 2. 

The preferred R3 group is the methoxy group. 

R4 advantageously represents an OH, methoxy or NH 2 group, or a halogen atom, such as 
bromine or iodine. 

Even more especially, the invention relates to the following compounds of formula (I): 
N-(2-{3-[3-(hydroxymethyl)phenyl]-7-methoxy-l -naphthyl}ethyl)acetamide and N-(2-{3- 
[3-(aminomethyl)phenyl]-7-methoxy- 1 -naphthyl} ethyl)acetamide. 

^ The enantiomers, diastereoisomers and also addition salts with a pharmaceutically 

15 acceptable acid or base of the preferred compounds of the invention form an integral part 
of the invention. 
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The present invention relates also to a process for the preparation of the compounds of 
formula (I), which process is characterised in that there is used as starting material a 
compound of formula (II) : 
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wherein A, p and R 3 are as defined for formula (I), which is subjected to the action of 
bromine to yield a compound of formula (III) : 




wherein A, p and R 3 are as defined hereinabove, which is condensed, in the presence of 
palladium acetate or tetrakis(triphenylphospWne)palladium, with a compound of 
formula (IV) : 




wherein R 5 represents a linear or branched (C r C 6 )alkoxycarbonyl group, a formyl group 
or a cyano group, to yield a compound of formula (V) : 




wherein A, p, R3 and R5 are as defined hereinabove, 



which compound of formula (V), 

• when R 5 represents a CN group, is subjected to the action of Raney nickel to obtain a 
compound of formula (I/a), a particular case of the compounds of formula (I) : 
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wherein A, p and R3 are as defined hereinabove, 

which compound of formula (I/a) may be subjected to the action of one or more alkylating 
agents to yield a compound of formula (I/b), a particular case of the compounds of 
formula (I) : 




wherein A, p and R 3 are as defined hereinabove, R* represents an alkyl group and R' a 
represents a hydrogen atom or an alkyl group, 

• when R 5 represents a formyl group, is subjected to the action of NaBFLj or triethylsilane 
and, when R 5 represents an alkoxycarbonyl group, is subjected to the action of UAIH4, 
to yield a compound of formula (I/c), a particular case of the compounds of formula (I) : 




(I/c) 



wherein A, p and R 3 are as defined hereinabove, 
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which compound of formula (I/c) is subjected to the action of a hydrohalic acid to yield a 
compound of formula (I/d), a particular case of the compounds of formula (I) : 




(I/d) 



wherein A, p and R 3 are as defined hereinabove and X represents a halogen atom, 

or which compound of formula (I/c) is subjected to the action of an alcoholate to yield a 
compound of formula (I/e), a particular case of the compounds of formula (I) : 




wherein A, p, R3 and R a are as defined hereinabove, 

the compounds (I/a) to (I/e) constituting the totality of the compounds of formula (I), 
which compounds may be purified according to a conventional separation technique, are 
converted, if desired, into addition salts with a pharmaceutically acceptable acid or base, 
and are optionally separated into their isomers according to a conventional separation 
technique. 

The compounds of formula (II) are either commercially available or are obtainable by the 
person skilled in the art by conventional chemical reactions described in the literature. 

In particular, obtaining compounds of formula (II) is described, for example, in the patent 
specifications EP 0 447 285 and EP 0 745 584. 
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The invention relates also to compounds of formula (V 1 ) : 




wherein A, p and R3 are as defined for formula (I) and R' 5 represents a linear or branched 
(Ci-C 6 )alkoxycarbonyl group or a formyl group, 

to their enantiomers and diastereoisomers, and to addition salts thereof with a 
pharmaceutically acceptable acid or base, for use as synthesis intermediates for the 
preparation of compounds of formula (I) but also as melatoninergic receptor ligands. 

A pharmacological study of the compounds of the invention has in fact demonstrated that 
they are non-toxic, have a very high selective affinity for melatonin receptors and have 

10 substantial activity in respect of the central nervous system and, in particular, they have 
been found to have therapeutic properties in respect of sleep disorders, anxiolytic, 
antipsychotic and analgesic properties and properties in respect of microcirculation, 
enabling it to be established that the compounds of the invention are useful in the treatment 
of stress, sleep disorders, anxiety, seasonal affective disorders or severe depression, 
cardiovascular pathologies, pathologies of the digestive system, insomnia and fatigue due 
to jetlag, schizophrenia, panic attacks, melancholia, appetite disorders, obesity, insomnia, 
psychotic disorders, epilepsy, diabetes, Parkinson's disease, senile dementia, various 
disorders associated with normal or pathological ageing, migraine, memory losses, 
Alzheimer's disease, and in cerebral circulation disorders. In another field of activity, it 

20 appears that the compounds of the invention can be used in the treatment of sexual 
dysfunctions, that they have ovulation-inhibitor and immunomodulator properties and that 
they are capable of being used in the treatment of cancers. 

The compounds will preferably be used in the treatment of seasonal affective disorders, 
25 severe depression, sleep disorders, cardiovascular pathologies, pathologies of the digestive 
system, insomnia and fatigue due to jetlag, appetite disorders and obesity. 



First filing 
-9- 



For example, the compounds will be used in the treatment of seasonal affective disorders, 
severe depression and sleep disorders. 

The present invention relates also to pharmaceutical compositions comprising at least one 
compound of formula (I) or one compound of formula (V f ) on its own or in combination 
with one or more pharmaceutically acceptable excipients. 

Amongst the pharmaceutical compositions according to the invention there may be 
mentioned more especially those which are suitable for oral, parenteral, nasal, per- or 
trans-cutaneous, rectal, perlingual, ocular or respiratory administration, especially tablets 
or drag^es, sublingual tablets, sachets, paquets, gelatin capsules, glossettes, lozenges, 
suppositories, creams, ointments, dermal gels and drinkable or injectable ampoules. 

The dosage varies according to the sex, age and weight of the patient, the route of 
administration, the nature of the therapeutic indication or any associated treatments, and 
ranges from 0.01 mg to 1 g per 24 hours in one or more administrations. 

The following Examples illustrate the invention but do not limit it in any way. The 
following Preparations result in synthesis intermediates for use in the preparation of the 
compounds of the invention. 

Preparation 1 : A^[2-(3-Bromo-7-methoxv-l-naphthvnethvllacetamide 

j /V-[2-(7-methoxy-l-naphthyl)ethyl]acetamide (29 mmol) is dissolved in 160 ml of acetic 
acid. The mixture is heated to 70°C and bromine (35 mmol) is added drop wise in solution 
in 20 ml of acetic acid. After stirring for 6 hours at that temperature, the reaction mixture is 
cooled and then poured into iced water. After stirring vigorously for 30 minutes, the 
mixture is extracted with ethyl acetate. The ethyl acetate phase is dried over magnesium 
sulphate and then evaporated under reduced pressure. The residue obtained is recrystallised 
from toluene to yield the title product in the form of a beige solid. 
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Melting point : 103-105°C 

Preparation 2 : 7V-[2-(3-Bromo«7«methoxv-l-naphthvl)ethvllpropanamide 

The procedure is as in Preparation 1, with the replacement of Af-[2-(7-methoxy-l- 
naphthyl)ethyl]acetamide with A^-[2-(7-methoxy-l-naphthyl)ethyl]propanamide. The title 
product is recrystallised from 95° ethanol and isolated in the form of a white solid. 

Melting point : 146-148°C 

Preparation 3 : A^r2-f3-Bromo-7-methoxv-l-naphthvnethvllbutanamide 

The procedure is as in Preparation 1, with the replacement of N-[2-(7-methoxy-l- 
naphthyl)ethyl]acetamide with ^-[2-(7-methoxy-l-naphthyl)ethyl]butanamide. The title 
product is recrystallised from 95° ethanol and isolated in the form of a white solid. 

Melting point : 86-88°C 

Preparation 4 : ^f2-(3-Bromo-7>methoxV"l-naphthvl)ethvllcvclobutanecarboxamide 

The procedure is as in Preparation 1, with the replacement of Af-[2-(7-methoxy-l- 
naphthyl)ethyl]acetamide with A^-[2-(7-methoxy-l-naphthyl)ethyl]cyclobutanecarbox- 
amide. The title product is recrystallised from 95° ethanol and isolated in the form of a 
white solid. 

Melting point : 154-155°C 

Preparation 5 : l-f2-(3-Bromo-7-methoxv-l-naphthvnethvn-2-pvrroIidinone 

The procedure is as in Preparation 1, with the replacement of Af-[2-(7-methoxy-l- 
naphthyl)ethyl]acetamide with //-[2-(7-methoxy-l-naphthyl)ethyl]-2-pyrrolidinone. The 
title product is recrystallised from 95° ethanol and isolated in the form of a white solid. 
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Melting point : 137-139°C 

Example 1 : A^f2-(3-r2-(HvdroxvmethvnDhenvl1-7-methoxv -l-naDhthvUethvlV 
acetamide 

Step A : A^-{2-[3-(2-FormylphenyI)-7-methoxy-l-naphthyl]ethyl}acetamide 

The compound obtained in Preparation 1 (6.2 mmol) is dissolved in 30 ml of toluene and 
the solution is placed under a stream of nitrogen for 10 minutes. Tetrakis- 
(triphenylphosphine)palladium (0.25 mmol) is added to the solution and the mixture is 
again left under a stream of nitrogen for 10 minutes. Sodium carbonate (27 mmol), 
dissolved beforehand in 10 ml of water, and 2-formylphenylboronic acid (6.8 mmol), 
dissolved beforehand in 6 ml of ethanol, are added to the mixture. The reaction mixture is 
heated at reflux for 12 hours and then cooled to ambient temperature, filtered and taken up 
in 50 ml of water and 50 ml of ethyl acetate. The two phases are separated and the organic 
phase is dried over magnesium sulphate and evaporated under reduced pressure. The 
residue obtained is purified by flash chromatography on silica gel (acetone/cyclohexane : 
2/8) to yield the title product in the form of a pale yellow oil. 

Step B : A^(2>{3-f2-(Hydroxymethyl)phenyl]-7-methoxy-l-naphthyl}ethyl)acetamide 

The compound obtained in Step A (2.9 mmol) is dissolved in 40 ml of methanol. Sodium 
borohydride (5.8 mmol) is then added in small portions and the solution is stirred at 
ambient temperature for 10 minutes. The methanol is evaporated off and the residue 
obtained is taken up in an aqueous IN hydrochloric acid solution and then extracted with 
ethyl acetate. The organic phase is dried over magnesium sulphate and then evaporated 
under reduced pressure. The residue is recrystallised from cyclohexane to yield the title 
product in the form of a pale yellow solid. 

Melting point : 57-59°C 
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Example 2 ; 7V-(2-(3-[3-(TIvdroxvmethvnphenvll-7-methoxv-l-naphthvl}ethvlV 
acetamide 

Step A : A r -{2-[3-(3-Formylphenyl)-7-methoxy-l-naphthyl]ethyI}acetamide 

The procedure is as in Step A of Example 1 , with the replacement of 2-formylphenyl- 
boronic acid with 3-formylphenylboronic acid. The title product is obtained, after 
purification by chromatography on silica gel (acetone/cyclohexane : 3/7), in the form of a 
white solid which is recrystallised from 95° ethanol. 



Melting point : 123-125°C 
Elemental microanalysis : 





%C 


%H 


%N 


calculated 


76.06 


6.09 


4.03 


found 


75.76 


6.10 


4.01 



Step B : A^(2-{3-[3-(Hydroxymethyl)phenyl]-7-methoxy-l-naphthyl}ethyl)acetamide 

The procedure is as in Step B of Example 1 starting from the compound obtained in 
Step A. After purification by chromatography on silica gel (acetone/cyclohexane : 3/7), the 
title product is obtained in the form of a white solid, which is recrystallised from 
95° ethanol. 

Melting point : 153-155°C 
Elemental microanalysis : 





%C 


%H 


%N 


calculated 


75.62 


6.63 


4.01 


found 


75.33 


6.61 


4.22 
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Examnle 3 : A^2-(3-r4-fflvdroxvmethvnphe^^ 
acetamide 

Step A : Methyl 4-{4-[2-(acetylamino)ethyl]-6-methoxy-2-naphthyl}benzoate 

The compound obtained in Preparation 1 (25 mmol), 4-(methoxycarbonyl)phenylboronic 
acid (27 mmol), palladium acetate (0.05 mmol), sodium hydrogen carbonate (49 mmol) 
and tetrabutylammonium bromide (0.3 mmol) are dissolved in a dioxane/water mixture 
(60 ml/40 ml). The mixture is heated at reflux for 4 hours, and then cooled to ambient 
temperature. 150 ml of ethyl acetate are added and the two phases are separated. The 
organic phase is dried over magnesium sulphate and evaporated under reduced pressure. 
The residue obtained is purified by chromatography on silica gel (acetone/cyclohexane : 
3/7) to yield the title product in the form of a white solid, which is recrystallised from 95° 
ethanol. 

Melting point : 147-149°C 

Step B : iV-q-{344-(Hydroxymethyl)ph^ 

The compound obtained in Step A (5.5 mmol) is dissolved in 30 ml of ether and 10 ml of 
THF. The solution is cooled to 0°C, and then lithium aluminium hydride (16.5 mmol) is 
added in small portions. The mixture is stirred at ambient temperature for 6 hours and then 
the lithium aluminium hydride is hydrolysed by a few drops of aqueous 20% sodium 
hydroxide solution until a white precipitate is obtained. After filtration, the ether and the 
THF are evaporated off under reduced pressure and the residue is purified by 
chromatography on silica gel (acetone/cyclohexane : 3/7) to yield the title product in the 
form of white solid, which is recrystallised from 95° ethanol. 

Melting point : 164-166°C 

Example 4: AiQ-f3-l3-(Bromomethvnphenvl1-7-m^^^ 



The compound obtained in Example 2 (0.6 g; 1.7 mmol) is dissolved in 10 ml of glacial 
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acetic acid and 3.1 ml (17 mmol) of a 45% hydrobromic acid solution in acetic acid. The 
mixture is stirred at ambient temperature for 24 hours and then poured into 30 ml of iced 
water. The precipitate formed is filtered off, suctioned off and then recrystallised from 95° 
ethanol to yield the title product in the form of a pale yellow solid. 

Melting point : 118-120°C 
Elemental microanalysis : 





%C 


%H 


%N 


calculated 


64.09 


5.38 


3.40 


found 


63.92 


5.37 


3.42 



Example 5 : Ar-(2-(3-r3-flodomethvnphenvll-7-m^ 

The compound obtained in Example 4 (0.35 g; 0.85 mmol) is dissolved in 20 ml of acetone 
and then 0.14 g (0.94 mmol) of sodium iodide are added to the solution. The mixture is 
heated at reflux with vigorous stirring for two hours. After cooling, the reaction mixture is 
filtered and then the acetone is evaporated off under reduced pressure. The residue is taken 
up in water and then extracted with ether. The organic phase is dried over magnesium 
sulphate, filtered and then evaporated under reduced pressure. The residue obtained is 
recrystallised from toluene to yield the title product in the form of a pale yellow solid. 

Melting point : 155-157°C 
Elemental microanalysis : 





%C 


%H 


%N 


calculated 


57.53 


4.83 


3.05 


found 


57.53 


4.83 


3.06 



Example 6 : ^a-(7-Methoxv>3-[3>fmethoxvmethvnphenvl1-l>paphthv»ethvn 
acetamide 



The compound obtained in Example 4 (0.1 g; 0.24 mmol), dissolved beforehand in 2 ml of 
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methanol, is added dropwise to 10 ml of a freshly prepared solution of sodium methanolate 
(0.012 g; 0.48 mmol). The mixture is heated at the boil for 4 hours. After cooling, the 
methanol is evaporated off under reduced pressure and the residue is taken up in water and 
extracted with ether. The organic phase is dried over magnesium sulphate, filtered, and 
then evaporated under reduced pressure. The residue obtained is recrystallised from 95° 
ethanol to yield the title product in the form of a white solid. 

Melting point : 86-87°C 
Elemental microanalysis : 





%C 


%H 


%N 


calculated 


76.01 


6.93 


3.85 


found 


75.37 


6.92 


3.82 



Example 7 : ^f2-f3-[3-(Aminomethvnphenvn-7-methoxv>l>naphthvl)ethvn- 
acetamide hydrochloride 

Step A : A^-{2-[3-(3-Cyanophenyl)-7-methoxy-l-naphthyI]ethyl}acetamide 

The procedure is as in Step A of Example 1, with the replacement of 2- 
formylphenylboronic acid with 2-cyanophenylboronic acid. The title compound is purified 
by chromatography on silica gel (acetone/hexane : 4/6) and obtained in the form of a white 
solid after recrystallisation from 95° ethanol. 

Melting point : 141-143°C 

Step B : A^-(2-{3-[3-(Aminomethyl)phenyl]-7-methoxy-l-naphthyl}ethyl)- 
acetamide hydrochloride 

The compound obtained in Step A (1.2 g; 3.5 mmol) is dissolved in 100 ml of methanol. 
The solution is poured into an autoclave, and then 0.5 g of Raney nickel is added and the 
solution is saturated with ammonia gas. Hydrogen is introduced until a pressure of 50 bars 
is reached, and the reaction mixture is stirred for 12 hours at 60°C. The autoclave is cooled 
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to ambient temperature, the Raney nickel is filtered off and the methanol is evaporated off 
under reduced pressure. The residue is taken up in ethyl ether and a solution of ethyl ether 
saturated with HC1 gas is added dropwise until a precipitate is obtained. The precipitate is 
then suction-filtered off and recrystallised from isopropanol. 

Melting point : 239-24 1°C 

Example 8 ; AiQ-fB-fS-fHvdroxvmethvnph 
propanamide 

Step A : Methyl 3-{6-methoxy-4-[2-(propionylamino)ethyl]-2-naphthyl}benzoate 

The procedure is as in Step A of Example 3, starting from the compound obtained in 
Preparation 2 and 3-(methoxycarbonyl)phenylboronic acid. The title compound is obtained 
in the form of a white solid after recrystallisation from 95° ethanol. 

Melting point : 113-115°C 
Elemental microanalysis : 





%C 


%H 


%N 


calculated 


73.64 


6.44 


3.58 


found 


73.70 


6.44 


3.58 



Step B : A^-(2-{3-[3-(HydroxymethyI)phenyl]-7-methoxy-l-naphthyl}ethyl)- 
propanamide 

The procedure is as in Step B of Example 3, starting from the compound obtained in 
Step A. The title compound is obtained in the form of a white solid after recrystallisation 
from 95° ethanol. 



Melting point : 135-137°C 
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„..-, ■■.<, ■ r^ -^^n 7 n , frt o T v-..n»ph«hy l )e,hy.) 

butanamide 

StepA : Methyl M^^butyrylam^ethyll^-methoxy-l-naph thyDbenzoate 

The procedure is as in Step A of Example 1, starting from the compound obtained in 
Preparation 3 and with the replacement of 2-formylphenylboronic ac.d wuh 3- 
me thoxycarbonyl)phenylboronic acid. The title compound is obtained in the form of a 
white solid after recrystallisation from 95° ethanol. 

Meltin g point : 86-8 8°C 
Elemental microanalysis : 

%C %H %N 

calculated 74.05 6.71 3.45 
found 73.93 6.77 3.64 

StenB : iV-(2-{3-[3.(Hydroxymethyl)phenyl]-7-methoxy.l-naphthyl}ethy^ 
butanamide 

The procedure is as in Step B of Exampie 3, starting from the compound obtained in 
StepA. The tide compound is obtained in the form of a white solid after recrystaihsaUon 
from 95° ethanol. 

Melting point : 113-115°C 
Elemental m icroanalysis : 

%C %H %N 

calculated 76.36 7.21 3.71 

found 76.21 7.15 3.72 
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F^mnle 10 : A^-l^l-^vdH> ^«*l»vnnhcnvl1-7-inetho«Y-l-naphthYl}ettii 
cyclobutanecarboxamide 

step A : Methyl 3 -(4-{2-[(cyclobutylcarbonyl)amino]ethyl}-6-methoxy-2-naphthyl)- 
benzoate 

The procedure is as in Step A of Example 3, starting from the compound obtained in 
Preparation 4. The title compound is obtained in the form of a white solid after purification 
by chromatography on silica gel (acetone/cyclohexane : 3/7) followed by recrystallisation 
from 95° ethanol. 



Melting point : 128-1 30°C 
Elemental microanalysis : 

o/oC %H %N 

calculated 74.80 6.52 3.35 
found 74.55 6.48 3.32 

StepB : iV-(2-{3-[3-(Hydroxymethyl)phenyl]-7-methoxy-l-naphthyl}ethyl)- 
cyclobutanecarboxamide 

The procedure is as in Step B of Example 3, starting from the compound obtained in 
Step A. The title compound is obtained in the form of a white solid after recrystallisation 
from 95° ethanol. 



Melting point : 131-133°C 
Elemental microanalysis : 

o/oC %H %N 

calculated 77.09 6.99 3.60 
found 76.98 7.05 3.53 
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Examnle 11 : 1^2-0-r3-rHvdroxvmethvnDhenvIl-7-methox v-l-naphthvUethvn-2-- 
nvrrolidinone 

Step A : Methyl 3-{6-methoxy-4-[2K2-oxo-l-pyrrolidinyl)ethyl]-2-naphthyl}benzoat^ 

The procedure is as in Step A of Example 3, starting from the compound obtained in 
Preparation 5. The title compound is obtained in the form of a white solid after purification 
by chromatography on silica gel (acetone/cyclohexane : 3/7) followed by recrystallisation 
from 95° ethanol. 

Melting point : 110-112°C 
Elemental microanalysis : 





%C 


%H 


%N 


calculated 


74.42 


6.25 


3.47 


found 


74.09 


6.29 


3.63 



Step B ; l-(2-{3-[3-(Hydroxymethyl)phenyl]-7-methoxy-l-naphthyl}ethyl)-2- 
pyrrolidinone 

The procedure is as in Step B of Example 3, starting from the compound obtained in 
Step A. The title compound is obtained in the form of a white solid after recrystallisation 
from 95° ethanol. 

Melting point : 129-131°C 

PHARMACOLOGICAL STUDY 
EXAMPLE A ; Acute toxicity study 

Acute toxicity was evaluated after oral administration to groups each comprising 8 mice 
(26 ± 2 grams). The animals were observed at regular intervals during the course of the 
first day, and daily for the two weeks following treatment. The LD 5 o (the dose that causes 
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the death of 50% of the animals) was evaluated and demonstrated the low toxicity of the 
compounds of the invention. 

EXAMPLE B : Melatonin receptor binding study on Pars tuberalis cells of sheep 

Melatonin receptor binding studies of the compounds of the invention were carried out 
according to conventional techniques on Pars tuberalis cells of sheep. The Pars tuberalis 
of the adenohypophysis is in fact characterised in mammals by a high density of melatonin 
receptors (Journal of Neuroendocrinology, I, pp. 1-4, 1989). 

Protocol 

1) Sheep Pars tuberalis membranes are prepared and used as target tissue in saturation 
experiments to determine the binding capacities and affinities for 2-[125j]. 
iodomelatonin. 

2) Sheep Pars tuberalis membranes are used as target tissue in competitive binding 
experiments using the various test compounds in comparison with melatonin. 

Each experiment is carried out in triplicate and a range of different concentrations is tested 
for each compound. The results, after statistical processing, enable the binding affinities of 
the compound tested to be determined. 

Results 



The compounds of the invention appear to have a strong affinity for melatonin receptors. 



First filing 
-21 - 



EXAMPLE C : 

1. Study of binding to melatonin receptors MTi and MT 2 

The MTi or MT 2 receptor binding experiments are carried out using 2-[ 125 I]-iodomelatonin 
as reference radioligand. The radioactivity retained is determined using a liquid 
5 scintillation counter. 

Competitive binding experiments are then carried out in triplicate using the various test 
compounds. A range of different concentrations is tested for each compound. The results 
enable the binding affinities of the compounds tested (Kj) to be determined. 




2. Study of binding to melatonin site MT* 

10 The experiments of binding to MT 3 sites are carried out on hamster brain membranes using 
2-[ 125 I]-iodomelatonin as radioligand. The membranes are incubated for 30 minutes with 
2-[ 125 I]-iodomelatonin at a temperature of 4°C and at different concentrations of the 
compounds being tested. After incubation, the membranes are rapidly filtered and then 
washed with cold buffer using a filtration system. The radioactivity retained is measured 

15 by a scintillation counter. The IC 5 o values (concentration that inhibits the specific binding 
by 50%) are calculated from competition curves according to a non-linear regression 
model. 




Thus, the IC 50 values found for the compounds of the invention show binding for one or 
20 another of the melatoninergic binding sites, those values being < 10 jjM. 

EXAMPLE D : Action of the compounds of the invention on the circadian rhythms 
of locomotive activity of the rat 

The involvement of melatonin in influencing the majority of physiological, biochemical 
25 and behavioural circadian rhythms by day/night alternation has made it possible to 
establish a pharmacological model for research into melatoninergic ligands. 
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The effects of the compounds are tested in relation to numerous parameters and, in 
particular, in relation to the circadian rhythms of locomotive activity, which are a reliable 
indicator of the activity of the endogenous circadian clock. 

In this study, the effects of such compounds on a particular experimental model, namely 
the rat placed in temporal isolation (permanent darkness), are evaluated. 

Experimental protocol 

One-month-old male rats are subjected, as soon as they arrive at the laboratory, to a light 
cycle of 12 hours of light per 24 hours (LD 12:12). 

After 2 to 3 weeks 1 adaptation, they are placed in cages fitted with a wheel connected to a 
recording system in order to detect the phases of locomotive activity and thus monitor the 
nychthemeral (LD) or circadian (DD) rhythms. 

As soon as the rhythms recorded show a stable pattern in the light cycle LD 12 : 12, the 
rats are placed in permanent darkness (DD). 

Two to three weeks later, when the free course (rhythm reflecting that of the endogenous 
clock) is clearly established, the rats are given a daily administration of the compound to 
be tested. 

The observations are made by means of visualisation of the rhythms of activity : 

- influence of the light rhythm on the rhythms of activity, 

- disappearance of the influence on the rhythms in permanent darkness, 

- influence by the daily administration of the compound ; transitory or durable effect. 

A software package makes it possible : 

- to measure the duration and intensity of the activity, the period of the rhythm of the 
animals during free course and during treatment, 
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- to demonstrate by spectral analysis the existence of circadian and non-circadian (for 
example ultradian) components, where present. 

Results 

The compounds of the invention clearly appear to enable powerful action on the circadian 
rhythm via the melatoninergic system. 

EXAMPLE E : Light/dark cages test 

The compounds of the invention are tested on a behavioural model, the light/dark cages 
test, which enables the anxiolytic activity of the compounds to be revealed. 

The equipment comprises two polyvinyl boxes covered with Plexiglas. One of the boxes is 
in darkness. A lamp is placed above the other box, yielding a light intensity of 
approximately 4000 lux at the centre of the box. An opaque plastic tunnel separates the 
light box from the dark box. The animals are tested individually for a session of 5 minutes. 
The floor of each box is cleaned between each session. At the start of each test, the mouse 
is placed in the tunnel, facing the dark box. The time spent by the mouse in the illuminated 
box and the number of passages through the tunnel are recorded after the first entry into the 
dark box. 

After administration of the compounds 30 minutes before the start of the test, the 
compounds of the invention significantly increase the time spent in the illuminated cage 
and the number of passages through the tunnel, which demonstrates the anxiolytic activity 
of the compounds of the invention. 

EXAMPLE F : Activity of the compounds of the invention on the caudal artery of the 
rat 

The compounds of the invention were tested in vitro on the caudal artery of the rat. 
Melatoninergic receptors are present in those vessels, thus providing a relevant 
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pharmacological model for studying melatoninergic ligand activity. The stimulation of the 
receptors can induce either vasoconstriction or vasodilation depending upon the arterial 
segment studied. 

Protocol 

One-month-old rats are accustomed to a light/dark cycle of 12h/12h during a period of 2 to 
3 weeks. 

After sacrifice, the caudal artery is isolated and maintained in a highly oxygenated 
medium. The arteries are then cannulated at both ends, suspended vertically in an organ 
chamber in a suitable medium and perfused via their proximal end. The pressure changes 
in the perfusion flow enable evaluation of the vasoconstrictive or vasodilatory effect of the 
compounds. 

The activity of the compounds is evaluated on segments that have been pre-contracted by 
phenylephrine (1 jxM). A concentration/response curve is determined non-cumulatively by 
the addition of a concentration of the test compound to the pre-contracted segment. When 
the effect observed reaches equilibrium, the medium is changed and the preparation is left 
for 20 minutes before the addition of the same concentration of phenylephrine and a further 
concentration of the test compound. 

Results 

The compounds of the invention significantly modify the diameter of caudal arteries pre- 
constricted by phenylephrine. 
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EXAMPLE G : Pharmaceutical composition : tablets 



1000 tablets each containing a dose of 5 mg of AT-[(2-{3-[3-(hydroxymethyl)phenyl]-7- 



methoxy- 1 -napthyl}ethyl)acetamide (Example 2) 5 g 

wheat starch 20 g 

5 maize starch 20 g 

lactose -*0 g 

magnesium stearate 2 g 

silica : * 8 

hydroxypropyl cellulose 2 g 
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CLAIMS 



1- Compounds of formula (I) : 




O O 

(wherein Ri and R'i, which may be identical or different, each represents a linear or 
branched (Ci-C 6 )alkyl group, a linear or branched (C 2 -C 6 )alkenyl group, a linear or 
branched (C 2 -C 6 )alkynyl group, a (C 3 -C 8 )cycloalkyl group, a (C 3 -C 8 )cycloalkyl- 
(Ci-C 6 )alkyl group in which the alkyl moiety may be linear or branched, an aryl group, 
an aryl-(Ci-C 6 )alkyl group in which the alkyl moiety may be linear or branched, a 
heteroaryl group or a heteroaryl-(Ci-C 6 )alkyl group in which the alkyl moiety may be 
linear or branched, 

and R 2 represents a hydrogen atom or a linear or branched (Ci-C 6 )alkyl group, 

it being possible, additionally, for R\ and R 2 together to form a linear or branched 

alkylene chain containing from 3 to 6 carbon atoms), 

♦ R 3 represents a linear or branched (Ci-C 6 )alkoxy group, 

♦ R4 represents a halogen atom, a hydroxy group, a linear or branched (Ci-C 6 )alkoxy 
group or an amino group optionally substituted by one or two linear or branched 
(Ci-C 6 )alkyl groups, 

♦ p is 1, 2 or 3, 
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it being understood that: 

- "aryl" denotes a phenyl, naphthyl or biphenyl group, 

- "heteroaryl" denotes any mono- or bi-cyclic aromatic group containing from 1 to 3 
hetero atoms selected from oxygen, sulphur and nitrogen, 

wherein the aryl and heteroaryl groups so defined may be substituted by from 1 to 3 groups 
selected from linear or branched (C r C 6 )alkyl, linear or branched (C r C 6 )alkoxy, hydroxy, 
carboxy, formyl, nitro, cyano, linear or branched polyhalo(Ci-C 6 )alkyl, alkoxycarbonyl 
and halogen atoms, 

their enantiomers and diastereoisomers, and addition salts thereof with a pharmaceutical^ 
acceptable acid or base. 

2- Compounds of formula (I) according to claim 1, wherein A represents a 



thereof with a pharmaceutically acceptable acid or base. 

3- Compounds of formula (I) according to claim 1, wherein Ri represents a linear or 
branched (Ci-C 6 )alkyl group, their enantiomers and diastereoisomers, and addition salts 
thereof with a pharmaceutically acceptable acid or base. 

4- Compounds of formula (I) according to claim 1, wherein Ri represents a linear or 
branched (C 3 -C 8 )cycloalkyl group, their enantiomers and diastereoisomers, and addition 
salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid or base. 

5- Compounds of formula (I) according to claim 1, wherein R 2 represents a hydrogen atom, 
their enantiomers and diastereoisomers, and addition salts thereof with a pharmaceutically 
acceptable acid or base. 

6- Compounds of formula (I) according to claim 1, wherein p is 2, their enantiomers and 




*2 



their enantiomers and diastereoisomers, and addition salts 



grouping 
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diastereoisomers, and addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid or 
base. 

7- Compounds of formula (I) according to claim 1 , wherein R3 represents a methoxy 
group, their enantiomers and diastereoisomers, and addition salts thereof with a 
pharmaceutically acceptable acid or base. 

8- Compounds of formula (I) according to claim 1, wherein R4 represents an OH group, 
their enantiomers and diastereoisomers, and addition salts thereof with a pharmaceutically 
acceptable acid or base. 

9- Compounds of formula (I) according to claim 1, wherein R4 represents an OMe group, 
their enantiomers and diastereoisomers, and addition salts thereof with a pharmaceutically 
acceptable acid or base. 

10- Compounds of formula (I) according to claim 1, wherein R4 represents an NH 2 group, 
their enantiomers and diastereoisomers, and addition salts thereof with a pharmaceutically 
acceptable acid or base. 

11 - Compounds of formula (I) according to claim 1, wherein R4 represents a halogen atom, 
their enantiomers and diastereoisomers, and addition salts thereof with a pharmaceutically 
acceptable acid or base. 

12- Compound of formula (I) according to claim 1, which is A^-(2-{3-[3- 
(hydroxymethyl)phenyl]-7-methoxy-l-naphthyl}ethyl)acetamide, and addition salts thereof 
with a pharmaceutically acceptable acid or base. 

13- Compound of formula (I) according to claim 1, which is A^-(2-{3-[3- 
(aminomethyl)phenyl]-7-methoxy-l-naphthyl}ethyl)acetamide, and addition salts thereof 
with a pharmaceutically acceptable acid or base. 

14- Process for the preparation of compounds of formula (I) according to claim 1, 



First filing 
-29- 

characterised in that there is used as starting material a compound of formula (II) : 

A 



(ID 



wherein A, p and R 3 are as defined for formula (I), which is subjected to the action of 
bromine to yield a compound of formula (III) : 

A 





(III) 



10 




wherein A, p and R 3 are as defined hereinabove, which is condensed, in the presence of 
palladium acetate or tetrakis(triphenylphosphine)palladium, with a compound of 
formula (IV) : 

.B(OH) 2 

(IV) 

wherein R 5 represents a linear or branched (d-C 6 )alkoxycarbonyl group, a formyl group 
or a cyano group, to yield a compound of formula (V) : 

A 



(V) 




wherein A, p, R3 and R5 are as defined hereinabove, 



15 



which compound of formula (V), 

• when R 5 represents a CN group, is subjected to the action of Raney nickel to obtain a 
compound of formula (I/a), a particular case of the compounds of formula (I) : 
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wherein A, p and R3 are as defined hereinabove, 

which compound of formula (I/a) may be subjected to the action of one or more alkylating 
agents to yield a compound of formula (I/b), a particular case of the compounds of 
formula (I) : 




wherein A, p and R3 are as defined hereinabove, represents an alkyl group and R' a 
represents a hydrogen atom or an alkyl group, 

• when R5 represents a formyl group, is subjected to the action of NaBHU or triethylsilane 
and, when R$ represents an alkoxycarbonyl group, is subjected to the action of LiAlHU, 
to yield a compound of formula (I/c), a particular case of the compounds of formula (I) : 




wherein A, p and R3 are as defined hereinabove, 
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which compound of formula (I/c) is subjected to the action of a hydrohalic acid to yield a 
compound of formula (I/d), a particular case of the compounds of formula (I) : 




wherein A, p and R3 are as defined hereinabove and X represents a halogen atom, 

or which compound of formula (I/c) is subjected to the action of an alcoholate to yield a 
compound of formula (I/e), a particular case of the compounds of formula (I) : 




wherein A, p, R3 and are as defined hereinabove, 

the compounds (I/a) to (I/e) constituting the totality of the compounds of formula (I), 
which compounds may be purified according to a conventional separation technique, are 
converted, if desired, into addition salts with a pharmaceutically acceptable acid or base, 
and are optionally separated into their isomers according to a conventional separation 
technique. 



15 - Compounds of formula (V 1 ) : 
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(wherein R x and R'i, which may be identical or different, each represents a linear or 
branched (Ci-C 6 )alkyl group, a linear or branched (C 2 -C 6 )alkenyl group, a linear or 
branched (C 2 -C 6 )alkynyl group, a (C 3 -C 8 )cycloalkyl group, a (C 3 -C 8 )cycloalkyl- 
(Ci-C 6 )alkyl group in which the alkyl moiety may be linear or branched, an aryl 
group, an aryl-(Ci-C 6 )alkyl group in which the alkyl moiety may be linear or 
branched, a heteroaryl group or a heteroaryl-(Ci-C 6 )alkyl group in which the alkyl 
moiety may be linear or branched, 

and R 2 represents a hydrogen atom or a linear or branched (Ci-C6)alkyl group, 
it being possible, additionally, for R\ and R 2 together to form a linear or branched 
" alkylene chain containing from 3 to 6 carbon atoms), 

♦ R 3 represents a linear or branched (Ci-C6)alkoxy group, 

♦ R* 5 represents a linear or branched (Ci-C^alkoxycarbonyl group or a formyl group, 
their enantiomers and diastereoisomers, and addition salts thereof with a pharmaceutical^ 
acceptable acid or base, for use as synthesis intermediates for the preparation of 
compounds of formula (I) but also as melatoninergic receptor ligands. 

16 - Pharmaceutical compositions comprising compounds of formula (I) according to any 
one of claims 1 to 13 or compounds of formula (V 1 ) according to claim 15, or one of their 
addition salts with a pharmaceutically acceptable acid or base, in combination with one or 
more pharmaceutically acceptable excipients. 
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17 - Pharmaceutical compositions according to claim 16 for use in the manufacture of 
medicaments for the treatment of disorders of the melatoninergic system. 

18- Pharmaceutical compositions according to claim 16 for use in the manufacture of 
medicaments for the treatment of sleep disorders, stress, anxiety, seasonal affective 
disorders or severe depression, cardiovascular pathologies, pathologies of the digestive 
system, insomnia and fatigue due to jetlag, schizophrenia, panic attacks, melancholia, 
appetite disorders, obesity, insomnia, psychotic disorders, epilepsy, diabetes, Parkinson's 
disease, senile dementia, various disorders associated with normal or pathological ageing, 
migraine, memory losses, Alzheimer's disease, cerebral circulation disorders, and also 
sexual dysfunctions, and as inhibitors of ovulation, immunomodulators and in the 
treatment of cancers. 
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La presente invention concerne de nouveaux derives du phenylnaphtalene, leur procede de 
preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent 

Les composes de la presente invention sont nouveaux et presentent des caracteristiques 
pharmacologiques trds interessantes concemant les recepteurs melatoninergiques. 

5 De nombreuses etudes ont mis en evidence ces dix dernieres ann6es le role capital de la 
m61atonine (N-acetyl-5-methoxytryptamine) dans de nombreux phenom&ies 
physiopathologiques ainsi que dans le controle du rythme circadien. Toutefois, elle 
possdde un temps de demi-vie assez faible dft k une rapide m6tabolisation. H est done tr£s 
interessant de pouvoir mettre & la disposition du clinicien des analogues de la melatonine, 

10 m6taboliquement plus stables et presentant un caractere agoniste ou antagoniste, dont on 
peut attendre un effet therapeutique superieur a celui de Thormone elle-meme. 

Outre leur action benefique sur les troubles du rythme circadien (J- Neurosurg. 1985, 63, 
pp. 321-341) et du sommeil (Psychopharmacology, 1990, 100, pp. 222-226), les ligands du 
syst&me melatoninergique poss&dent d'interessantes proprietes pharmacologiques sur le 

15 systdme nerveux central, notamment anxiolytiques et antipsychotiques 
(Neuropharmacology of Pineal Secretions, 1990, 8 (3-4), pp. 264-272), analgesiques 
(Pharmacopsychiat., 1987, 20, pp. 222-223), ainsi que pour le traitement des maladies de 
Parkinson (J. Neurosurg. 1985, 63, pp. 321-341) et d' Alzheimer (Brain Research, 1990, 
528, pp. 170-174). De meme, ces composes ont montre une activite sur certains cancers 

20 (Melatonin - Clinical Perspectives, Oxford University Press, 1988, pp. 164-165), sur 
rovulation (Science 1987, 227. pp. 714-720), sur le diab&te (Clinical Endocrinology, 1986, 
24, pp. 359-364), et dans le traitement de Tobesitd (International Journal of Eating 
Disorders, 1996, 20 (4), pp. 443-446). 

Ces diffiSrents effets s'exercent par Tinterrnddiaire de recepteurs specifiques de la 
25 melatonine. Des etudes de biologie moteculaire ont montre i'existence de plusieurs sous- 
types rSceptoriels pouvant lier cette hormone (Trends Pharmacol. Sci., 1995, 16, p. 50 ; 
WO 97.04094). Certains de ces recepteurs ont pu §tre localises et caract&rises pour 
diff&rentes especes, dont les mammiferes. Afm de pouvoir mieux comprendre les fbnetions 
physiologiques de ces r6cepteurs, il est d'un grand int^ret de disposer de ligands s61ectifs. 



l er depot 



- 2 - 

De plus, de tels composes, en interagissant selectivement avec Pun ou Vautre de ces 
r£cepteurs, peuvent Stre pour le clinicien d ! excellents medicaments pour le traitement des 
pathologies liees au systeme m£latoninergique, dont certaines ont 6t6 mentionn£es 
prec6demment. 



Les composes de la presente invention outre leur nouveaute, montrent une tres forte 
affinite pour les recepteurs de la melatonine et/ou une selectivity pour Tun ou 1'autre des 
sites de liaisons melatoninergiques. 

La presente invention conceme plus particulierement les composes de formule (I) : 




dans laquelle : 



(I) 

CH 2 R 4 



♦ A represente un groupement KL > 1SL ou — C — N 

// ^ // 11 O 

O O 

(dans lesquels Ri et R\ y identiques ou differents, represented un groupement alkyle 
(Ci-Ce) lineaire ou ramifi£, alkenyle (C 2 -C6) lin6aire ou ramifie, alkynyle (C2-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, cycloalkyle (C3-C 8 )> cycloaJkyl (C 3 -C8)alkyle(C,-C 6 ) lineaire ou 
ramifie, aryle, arylalkyle (Ci-C6> lineaire ou ramifie, heteroaryle ou heteroarylalkyle 
(C1-C6) lineaire ou ramifie, 

et R 2 represente un atome d'hydrogdne ou im groupement alkyle (d-C6) lineaire ou 
ramifie, 

Ri et R 2 pouvant de plus former ensemble une chame alkylene lineaire ou ramifi6e 
contenant 3 a 6 atomes de carbone), 
o R 3 represente un groupement alkoxy (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 

o R4 represente un atome d'halogfene ou un groupement hydroxy, alkoxy (CrQ) lineaire 
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ou ramifie ou amino 6ventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle (Q- 
C$) lineaire ou ramifie, 
♦ pvautl,2ou3, 

6tant entendu que : 

- par "aryle", on entend un groupement ph6nyle, naphtyle ou biph6nyle, 

- par "hdteroaryle", on entend tout groupement aromatique mono ou bicyclique contenant 1 
a 3 h6t6roatomes choisis parmi oxygene, soufre et azote, 

les groupements aryle et hetferoaryle ainsi definis pouvant etre substitues par 1 a 3 
groupements choisis parmi alkyle (Ci-Ca) lineaire ou ramifie, alkoxy (CrQs) Hn6aire ou 
ramifiS, hydroxy, carboxy, formyle, nitro, cyano, polyhalog&ioalkyle (d-Ce) lin6aire ou 
ramifie, alkyloxycarbonyle, ou atomes d'halogene, 

leurs enantiomeres et diasterdoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une . 
base pharmaceutiquement acceptable. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif les 
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acetique, trifluoroacetique, : 
lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, malei'que, 
citrique, ascorbique, oxalique, methane sulfonique, camphorique, etc... 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif 
Fhydroxyde de sodium, lliydroxyde de potassium, la tridthylamine, la tertbutylamine, etc... 

Les composes pr6f6r6s de Tinvention sont les compos6s de formule (I) pour lesquels 
A represente un groupement — 

y c-R, 
o 

Avantageusement, R] represente un groupement alkyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifie comme 
les groupements methyle, 6thyle, /7-propyle ou n-butyle par exemple, ou un groupement 
cycloalkyle (C3-C8) lindaire ou ramifi6 comme les groupements cyclopropyle ou 



r 
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cyclobutyle par exemple. 

R 2 represente pr6ferentiellement un atome dTiydrogene. 
La valeur preferee de p est 2. 

Le groupement R3 prefer^ est le groupernent m&hoxy. 

5 R4 represente avantageusement un groupement OH, methoxy ou NH 2 , ou un atome 
d'halog&ie comme le brome ou Piode. 

Encore plus particuli&rement, rinvention concerne les composes de formule (I) qui sont : le 
N-(2-{3-[3-(hydroxym6thyl)pheny^ et le N-(2-{3- 

[3-(aminomethyl)phenyl]-7-m6thoxy- 1 -naphtyl} &hyl)acetamide. 

10 Les enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que les sels d'addition k un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable des composes preferes de rinvention font partie integrante 
de rinvention. 

Linvention s'etend egalement au procdde de preparation des composes de formule (I) 
caracterise en ce que Ton utilise comme produit de depart le compose de formule (II) : 

A 

/ 




dans laquelle A, p et R 3 sont tels que d6finis dans la formule (I), que Ton soumet k Taction 
du brome, pour conduire au compost de formule (III) : 




dans laquelle A, p et R 3 sont definis comme precedemment, sur lequel on condense, en 
presence d'acetate de palladium ou de tetrakis triphenylphosphine palladium, le derivS de 
formule (IV) : 

B(OH) 2 

(IV) 

dans laquelle R 5 repr6sente un groupement alkyloxycarbonyle (Ci-C 6 ) lin6aire ou ramifie, 
formyle ou cyano, pour conduire au compose de fonnule (V) : 




dans laquelle A, p, R3 et R5 sont tels que definis precedemment, 
compose de fonnule (V) que Ton soumet : 

• lorsque R 5 represente un groupement CN a Taction du nickel de Raney pour obtenir le 
compose de formule (I/a), cas particulier des composes de fonnule (I) : 




dans laquelle A, p et R 3 sont definis comme precedemment, 




compost de formule (I/a) qui peut Stre soumis & Paction d'un ou plusieurs agents alkylants, 
pour conduire au compos6 de formule (I/b), cas particulier des compos6s de fonnule (I) : 
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dans laquelle A, p et R 3 sont tels que definis pr6cedemment, R a represente un groupement 
alkyle et R' a represente un atome d'hydrogene on un groupement alkyle, 

• lorsque R 5 represente un groupement forniyle a Taction de NaBH 4 ou de triethylsilane, 
et lorsque R 5 repr6sente un groupement alkyloxycarbonyle k Taction de LiAlHU, pour 
conduire au compos6 de formule (I/c), cas particulier des compos6s de formule (I) : 




(I/c) 



dans laquelle A, p et R 3 sont definis comme precddemment, 

compose de formule (I/c) que Ton soumet a Taction d'un acide halohydrique, pour obtenir 
le compose de formule (I/d), cas particulier des compos6s de formule (I) : 




dans laquelle A, p et R 3 sont definis comme prec6demment et X represente un atome 
d'halog&ne, 



I CI VJCJ^Wl 
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ou compose de formule (I/c) que Ton soumet k Taction d'un alcoolate pour conduire au 
compose de formule (I/e), cas particulier des composes de formule (I) : 




CH 2 OR a 



dans laquelle A, p, R3 et R* sont tels que d6finis precedemment, 

les composes (I/a) a (I/e) formant l'ensemble des composes de formule (I) et pouvant Stre 
purifies selon une technique classique de separation, que Ton transforme, si on le souhaite, 
en leurs sels d'addition a un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable et dont on 
s6pare eventuellement les isom&res selon une technique classique de separation. 

Les composes de formule (II) sont soit commerciaux, soit accessibles k Phomme du metier 
par des reactions chimiques classiques et d6crites dans la literature* 

En particulier, Taccfes aux composds de formule (II) est d6crit dans les brevets EP 0447285 
ou EP 0745584 par exemple. 

Un autre aspect de Tinvention concerne les composes de formule (V 1 ) : 




dans laquelle A, p et R3 sont tels que definis dans la formule (I) et Rs reprdsente un 
groupement alkyloxycarbonyle (Ci-C$) lin^aire ou ramifI6 ou forrnyle, 
leurs enantiomeres et diast6r6oisomeres, ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k une 
base pharmaceutiquement acceptable, utiles en tant qii'intermediaires de synthase pour la 
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preparation des composes de formule (I) mais dgalement en taut que ligands des recepteurs 
melatoninergiques. 

L'etude phaimacologique des derives de l'invention a en effet montr6 qu'ils etaient 
atoxiques, doues d'une tres haute affmite selective pour les recepteurs de la m6Iatonine et 
possedaient d'irnportantes actives sur le systeme nerveux central et, en particulier, on a 
relev6 des propriety therapeutiques sur les troubles du sommeil, des proprietds 
anxiolytiques, antipsychotiques, analgesiques ainsi que sur la microcirculation, qui 
permettent d'6tablir que les produits de l'invention sont utiles dans le traitement du stress, 
des troubles du sommeil, de l'anxiete, des depressions saisonnieres ou de la depression 
majeure, des pathologies cardiovasculaires, des pathologies du systeme digestif; des 
insomnies et fatigues dues aux decalages horaires, de la schizophrenic, des attaques de 
panique, de la m61ancolie, des troubles de l'appetit, de 1'dMA*. de 1'insomnie, des 
troubles psychotiques, de l'epilepsie, du diabete, de la maladie de Parkinson, de la 
demence senile, des divers desordres H6s au vieillissement normal ou pathologique, de la 
migraine, des pertes de memoire, de la maladie d' Alzheimer, ainsi que dans les troubles de 
la circulation cerebrale. Dans un autre domaine d'activite, il apparatt que dans le 
traitement, les produits de l'invention peuvent etre utilis6s dans les dysfonctionnements 
sexuels, qu'ils possedent des proprietes d'inhibiteurs de l'ovulation, 
d'immmunomodulateurs et qu'ils sont susceptibles d'etre utilises dans le traitement des 
cancers. 

Les composes seront utilises de preference dans les traitements des depressions 
saisonnieres, de la depression majeure, des troubles du sommeil, des pathologies 
cardiovasculaires, des pathologies du systeme digestif, des insomnies et fatigues dues aux 
d6calages horaires, des troubles de l'appetit et de l'obesite. 

Par exemple, les composes seront utilises dans le traitement des depressions saisonnieres, 
de la depression majeure et des troubles du sommeil. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutics contenant 
au moins un compose de formule (I) ou un compose de formule (V) seul ou en 
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combinaison avec un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon l'invention, on pourra citer, plus 
particulierement celles qui conviennent pour T administration orale, parenterale, nasale, per 
ou transcutan6e, rectale, perlinguale, oculaire ou respiratoire et notamment les comprimes 
5 simples ou drag&fies, les comprimes sublinguaux, les sachets, les paquets, les gelules, les 
glossettes, les tablettes, les suppositoires, les cremes, les pommades, les gels denniques, et 
les ampoules buvables ou injectables. 

La posologie varie selon le sexe, r&ge et le poids du patient, la voie d* administration, la 
nature de Pindication therapeutique, ou des traitements eventuellement associ6s et 
10 s'6chelonne entre 0,01 mg et 1 g par 24 heures en une ou plusieurs prises. 

Les exemples suivants illustrent Pinvention et ne la limitent en aucune fa9on. Les * 
preparations suivantes conduisent k des intermediates de synthase utiles dans la 
preparation des composes de Pinvention. 

Preparation 1 : jV>[2"(^3-bromo-7-methoxv-l"Paphtvft6thvnac6tamide 

15 Le 7V*-[2-(7-methoxy-l-naphtyl)6thyl]acetamide (29 mmol) est dissous dans 160 ml d'acide 
ac6tique. Le milieu est chauffe a 70°C et le brome (35 mmol) est ajoute goutte a goutte en 
solution dans 20 ml d'acide ac6tique. Apr£s 6 heures d'agitation h cette temperature, le 
milieu r6actionnel est refroidi puis verse dans de l'eau glacee. Apr£s 30 minutes d'agitation 
vigoureuse, le melange est extrait par de Tac6tate d'ethyle. Lacdtate d'ethyle est seche sur 

20 sulfate de magnesium puis evapor6 sous pression reduite. Le residu obtenu est recristallis6 
dans du toluene pour conduire au produit du titre sous la forme d'un solide beige. 

Point de fusion : 103-105°C 



Preparation 2 : A^f2-(3-bromo-7"methoxv-l-naphty])ethyl1propanamide 



On procede comme dans la Preparation 1 en rempla9ant le N-[2-(7-methoxy-l- 



1 
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naphtyl)ethyl]acetamide par le N-[2-(7-memoxy-l-naphtyl)ethyl]propanamide. Le produit 
du titre est recristallise dans l'ethanol 95°et isole sous la forme d'un solide blanc. 

Point de fusion : 146-148°C 

Preparation 3 ; Ar-f2-(3-bromo-7-inethoxv-l-naphtvI)ethvllbutanamide 

5 On procede comme dans la Preparation 1 en remplacant le 2V-[2-(7-methoxy-l- 
naphtyl)ethyl]ac6tamide par le iV-[2-(7-methoxy-l-naphtyl)6thyl]butanamide. Le produit 
du titre est recristallise dans l'6thanol 95° et isol6 sous la forme d'un solide blanc. 

Point de fusion : 86-88°C 

Preparation 4 ; iV-f2-f3-bromo-7-metboxv-l-naphrvnethvllcvclobutaneca rboxamide 

10 On procede comme dans la Preparation 1 en remplacant le N-[2-(7-methoxy-l- 
naphtyl)ethyl]acetamide par le A^-[2-(7-m6thoxy-l-naphtyl)6tliyl]cyclobutanecarboxamide. 
Le produit du titre est recristallise dans l'ethanol 95° et isole sous la forme d'un solide 
blanc. 

Point de fusion : 154-155°C 
15 Preparation 5 : l-r2~(3-bromo-7-methoxv-l-naphtvn6tiivll-2-pvrrolidinone 

On procede comme dans la Preparation 1 en remplacant le A^[2-(7-methoxy-l- 
naphtyl)ethyl]acetamide par la iV-[2-(7-methoxy-l-naphtyl)6thyl]-2-pyrrolidinone. Le 
produit du titre est recristallise dans l'ethanol 95° et isole sous la forme d'un solide blanc. 

Point de fusion : 137-139°C 



20 Exemple 1 : Ar-(2-l3-[2-fhvdroxvmethvnph^nvll-7-m6thoxv-1-naph tv»ethvn 

acetamide 
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Stade A : W-{2-[3-(2-formylphen^ 

Le compos6 obtenu dans la Preparation 1 (6,2 mmol) est dissous dans 30 ml de toluene et 
la solution est plac6e sous courant d'azote pendant 10 minutes. Le tetrakis 
triph6nylphosphine palladium (0,25 mmol) est ajoute & la solution et le melange est a 

5 nouveau laisse sous courant d'azote pendant 10 minutes. Le carbonate de sodium 
(27 mmol), prealablement dissous dans 10 ml d'eau et Tacide 2-formylphenylboronique 
(6,8 mmol), prealablement dissous dans 6 ml d'ethanol, sont additionnes au melange. Le 
milieu reactionnel est chauffS k reflux pendant 12 heures puis refroidi a temperature 
ambiante, filtre et repris par 50 ml d'eau et 50 ml d'acetate d'ethyle. Les deux phases sont 

10 separ6es et la phase organique est sechee sur sulfate de magn£sium et 6vapor6e sous 
pression reduite. Le r6sidu obtenu est purifie par chromatographic flash sur gel de silice 
(acetone/cyclohexane : 2/8) pour conduire au produit du titre sous la forme d'une huile 
jaune pile. 

Stade B : AH2-{3-l2-(hydroxy methyl^ 

15 Le compose obtenu au stade A (2,9 mmol) est dissous dans 40 ml de methanol. Le 
borohydrure de sodium (5,8 mmol) est alors ajout6 par petites fractions et la solution est 
laiss6e sous agitation k temperature ambiante pendant 10 minutes. Le m6thanol est evapore 
et le residu obtenu est repris par une solution aqueuse d'acide chlorhydrique IN puis extrait 
par de Tac6tate d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium puis 

20 evaporee sous pression r6duite. Le r6sidu est recristallis£ dans du cyclohexane pour 
conduire au produit du titre sous la forme d ! un solide jaune pale. 

Point de fusion : 57-59°C 

Exemple 2 : Aiq-(3-r3-(hYdroxvmethyD 
acetamide 

25 Stade A : Af-{2-[3-(3-formylph6nyl)-7-m^^ 
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On procede comme au stade A de I'Exemple 1 en remplapant l'acide 
2-fonnylpMnylboronique par Tacide 3-formylphenylboronique. Le produit du titre est 
obtenu apres purification par chromatographie sur gel de silice (acetone/ cyclohexane : 3/7) 
sous la forme d'un solide blanc qui est recristallise dans de Tethanol 95°. 

5 Point de fusion : 123-125°C 



Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


calcule 


76,06 


6,09 


4,03 


trouve 


75,76 


6,10 


4,01 



10 Stade B : 7V-(2-{3^3-(hydroxym&hyl)ph6nyq^^ 

On procede comme au stade B de TExemple 1 a partir du compose obtenu au stade A. Le 
produit du titre est obtenu apres purification par chromatographie sur gel de silice (acetone/ 
cyclohexane : 3/7) sous la forme d'un solide blanc qui est recristallise dans de 1'ethanol 95°. 

Point de fusion : 153-155°C 
15 Microanalvse etementaire : 





%C 


%H 


%N 


calcule 


75,62 


6,63 


4,01 


trouve 


75,33 


6,61 


4,22 



Exemple 3 : iV-(2-{3-F4-(hvdroxvm&hvn 
20 acetamide 

Stade A : 4-{4-[2-(ac6tylamino)6thyl]-6-m6thoxy-2-naphtyl}benzoate de methyle 

Le compose obtenu dans la preparation 1 (25 mmol), l'acide 4-(raethoxycarbonyl) 
phenylboronique (27 mmol)., l'ac&ate de palladium (0,05 mmol), lTiydrog6nocarbonate de 
sodium (49 mmol) et le bromure de t6trabutylammonium (0,3 mmol) sont dissous dans un 
25 m61ange dioxane/eau (60 ml/40 ml). Le milieu est chauffd k reflux pendant 4 heures puis 



- 13- 

refroidi a temperature ambiante. 150 ml d'ac6tate d'ethyle sont ajoutes et les deux phases 
sont separees. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et 6vapor6e sous 
pression reduite. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur gel de silice 
(acetone/cyclohexahe : 3/7) pour conduire au produit du titre sous la forme d'un solide 
5 blanc qui est recristallis6 dans de l'6thanol 95°, 

Point de fusion : 147-149°C 

Stade B : JV-(2-{3-[4-(hydroxym6thyl)phfo 

Le compose obtenu au stade A (5,5 mmol) est dissous dans 30 ml d'&her et 10 ml de THF. 

La solution est refroidie k 0°C puis l'hydrure de lithium et d'aluminium (16,5 mmol) est 
10 ajoute par petites fractions. Le milieu est laiss6 sous agitation k temp6rature ambiante 

pendant 6 heures puis l'hydrure de lithium et d'aluminium est hydrolyse par quelques 

gouttes d'une solution aqueuse dliydroxyde de sodium k 20 % jusqu'a obtention d'un ;. 

pr6cipite blanc. Apres filtration, Tether et le THF sont evapores sous pression reduite et le 

residu est purifie par chromatographie sur gel de silice (ac&one/cyclohexane : 3/7) pour 
15 conduire au produit du titre sous la forme d'un solide blanc qui est recristallise .dans de 

Tethanol 95°. 

Point de fusion : 164-166°C 

Exemple 4 : AT-(2-(3-f3-a>romom6thY^^^ 

Le compose obtenu dans VExemple 2 (0,6 g ; 1,7 mmol) est dissous dans 10 ml d'acide 
20 acetique glacial et 3,1 ml (17 mmol) d'une solution d'acide bromhydrique a 45 % dans 
Vacide acetique. Le milieu est place sous agitation a temperature ambiante pendant 
24 heures puis verse dans 30 ml d'eau glac6e, Le pr6cipite forme est fiitre, essore puis 
recristallise dans de 1'ethanol 95° pour conduire au produit du titre sous la forme d'un 
solide jaune pale. 

25 Point de fusion : 118-120°C 



i er aepox 



-14- 

Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


calcule 


64,09 


5,38 


3,40 


trouv6 


63,92 


5,37 


3,42 



5 Exemple 5 : iV-(2-(343-rtodom6thyftph^^ 

Le compose obtenu dans TExemple 4 (0,35 g ; 0,85 mmol) est dissous dans 20 ml 
d'ac6tone puis 0,14 g (0,94 xnmol) d'iodure de sodium sont ajoutes k la solution. Le 
melange est ohauffe a reflux sous agitation vigoureuse pendant deux heures. Aprbs 
refroidissement, le milieu rSactionnel est filtrS puis Tacetone est 6vapor6e sous pression 
10 r<§duite. Le residu est repris par de l'eau puis extrait par de T6ther. La phase organique est 
s6chee sur sulfate de magn6sium, filtree puis Svaporee sous pression reduite. Le residu 
obtenu est recristallise dans du toluene pour conduire au produit du titre sous la forme d f un 
solidejaunepale. 

Point de fusion : 155-157°C 
15 Microanalvse 616mentaire : 





%C 


%H 


%N 


calcule 


57,53 


4,83 


3,05 


trouve 


57,53 


4,83 


3,06 



Exemple 6 : JV-f2-(7-methoxv-3-r3-(m6thoxvmethvnph6nvn-l-n aDhtvlUthvn 
20 acetamide 

Le compose obtenu dans I'Exemple 4 (0,1 g ; 0,24 mmol), prealablement dissous dans 2 ml 
de methanol, est ajoute goutte a goutte a 10 ml d'une solution fraichement preparee de 
methanolate de sodium (0,012 g ; 0,48 mmol). Le melange est chauffe a ebullition pendant 
4 heures. Apres refroidissement, le methanol est evapor6 sous pression r6duite et le residu 
25 est repris par de l'eau et extrait a Tether. La phase organique est s6ch6e sur sulfate de 
magnesium, filtree puis evaporee sous pression reduite. Le r6sidu obtenu est recristallise 
dans de l'ethanol a 95° pour conduire au produit du titre sous la forme d'un solide blanc. 
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Point de fusion : 86-87°C 



Microanalvse 616mentaire : 







%C 


%H 


%N 




calcule 


76,01 


6,93 


3,85 


5 


trouv6 


75,37 


6,92 


3,82 



Exemple 7 : iV-(2-f3-f3-(aminom6thyRph^ 
ac^tamidgj chlorhvdrate 

Stade A : A^2-[3-(3-cyanoph6nyI)-7-methoxy-^ 

On precede comme au stade A de l'Exemple 1 en rempla9ant Tacide 2-formyl- ' 
10 phenylboronique par 1'acide 2-cyanoph6nylboronique. Le compose du titre est purifie par-' 
chromatographic sur gel de silice (ac&one/hexane : 4/6) puis obtenu sons la forme d'un 
solide blanc apres recristallisation dans de Vethanol a 95°. 

Point de fusion : 141-143 9 C 

Stade B : AH2-{3-[3-(ammom6thyi)^^ 
15 chlorhydrate 

Le compost obtenu au stade A (1,2 g ; 3,5 mmol) est dissous dans 100 ml de m6thanol. La 
solution est vers6e dans un autoclave, puis 0,5 g de nickel de Raney sont ajoutes et la 
solution est saturSe en ammoniac gaz. Lhydrog&te est introduit jusqu'i obtention d'une 
pression de 50 bars et le milieu r6actionnel est laiss6 sous agitation pendant 12 heures k 
20 60°C. L'autoclave est refroidi k temperature ambiante, le nickel de Raney est filtr6 et le 
methanol est 6vapor6 sous pression r6duite. Le r6sidu est repris par de l'6ther Sthylique et 
une solution dither 6thylique saturee en acide chlorhydrique gazeux est ajoutee goutte k 
goutte jusqu'a obtention d'un precipite. Ce precipite est alors essor<§ et recristallis6 dans de 
TisopropanoL 



25 Point de fusion : 239-24 1°C 
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Exemple 8 : ;V^(2-{3-r3-aivdroxvm&hYnp^^^ 
propanamide 

Stade A : 3-{6-m6tho\T^-l 2 -(P ro P io ^^ de ra6th y Ie 

On procede comme au stade A de lTBxemple 3 a partir du compose obtenu dans la 
5 Preparation 2 et de l'acide 3-(methoxycarbonyl)plienylboronique. Le compos6 du titre est 
obtenu aprfes recristallisation dans l'&hanol k 95° sons la forme d'un solide blanc. 

Point de fusion : 113-115°C 



Microanalvse elementaire : 







%C 


%H 


%N 


10 


calcule 


73,64 


6,44 


3,58 




trouvS 


73,70 


6,44 


3,58 



Stade B : 2V-(2-{3-[3-(hydroxym£thyI)ph^ 
propanamide 

On procede comme au stade B de TExemple 3 a partir du compose obtenu au stade A. Le 
15 compose du titre est obtenu apres recristallisation dans l'ethanol k 95° sous la forme d'un 
solide blanc. 

Point de fusion : 135-137°C 

Exemple 9 ; Al(2-f343-mvdroxym&hvnp^ 
butan amide 

20 Stade A : 3-{4-l2-(butyryIamino)6thyl]-6-m6thoxy-2-naphtyl}benzoate de mSthyle 



On procede comme au stade A de TExemple 1 a partir du compose obtenu dans la 
Preparation 3 et en rempla9ant l'acide 2-formylph6nylboronique par l'acide (3- 
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methoxycarbonyl)phenylboronique. Le compose du titre est obtenu apres recristallisation 
dans Tetbanol a 95° sous la forme d'un solide blanc. 

Point de fusion : 86-88°C 



Microanalvse etementaire : 



5 




%C 


%H 


%N 




calcule 


74,05 


6,71 


3,45 




trouv6 


73,93 


6,77 


3,64 



StadeB : jV-(2-{3-[3-(Tbydroxym6thy^^ 
butanamide 

10 On procede comme au stade B de lTExemple 3 a partir du compose obtenu au stade A. Le 
compost du titre est obtenu apres recristallisation dans T6thanol a 95° sous la forme d f un 
solide blana 

Point de fusion : 113-115°C 



Microanalvse flementaire : 



15 




%C 


%H 


%N 




calculi 


76,36 


7,21 


3,71 




trouve 


76,21 


7,15 


3,72 



Exemple 10 : A^2-?3"f3-flivdroxvmahvnphenvn^mahoxv-l-Daphtvngthy0 
cvclobutanecarboxamide 

20 Stade A : 3-(4-{2-[(cyclobutylcarbonyl)am 
de methyle 

On procede comme au stade A de l'Exemple 3 h partir du compost obtenu dans la 
Preparation 4. Le compose du titre est obtenu apres purification par chromatographic sur 
gel de silice (acetone/cyclohexane : 3/7) puis recristallisation dans P6thanol a 95° sous la 
25 forme d ! un solide blanc. 



J 
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Point de fusion : 128-130°C 



Microanalvse elementaire : 







%C 


%H 


%N 




calcule 


74,80 


6,52 


3,35 


5 


trouv6 


74,55 


6,48 


3,32 



Stage B : AH2-{3-l3-(hydroxym6thyl)ph^^ 
cyclobutane carboxamide 

On precede comme au stade B de TExemple 3 h partir du compose obtenu au stade A. Le 
compose du titre est obtenu apres recristallisation dans Tethanol a 95° sous la forme d'un 
10 solide blanc. 

Point de fusion : 131-133°C 



Microanalvse elementaire : 







%C 


%H 


%N 




calculi 


77,09 


6,99 


3,60 


15 


trouv6 


76,98 


7,05 


3,53 



Exemple 11 : l-(2~(3-f3-OivdroxYm6thvnph^nyl1-7-m6thoxv-l-naDhtvU6thviV2- 
pyrrolidinone 

Stade A : 3-{6-m6thoxy-4-[2«(2-oxo-l-pyrrolidi0yl)6thyl]-2-naphtyl}benzoate de 
methyle 

20 On proc&de comme au stade A de TExemple 3 & partir du compose obtenu dans la 
Preparation 5. Le composS du titre est obtenu apr&s purification par chromatographic sur 
gel de silice (acetone/cyclohexane : 3/7) puis recristallisation dans Tethanol a 95° sous la 
forme d'un solide blanc. 



Point de fusion : 110-112°C 
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Microanalvse el&nentaire : 





%C 


%H 


%N 


calcule 


74,42 


6,25 


3,47 


trouve 


74,09 


6,29 


3,63 



5 Stade B : l-(2-{3-[3-(hydroxymahyl)phenyl]-7-m6thoxy-l-naphtyl}6thyl>2- 
pyrrolidinone 

On procede comme au stade B de ITExemple 3 k partir du compose obtenu au stade A. Le 
compose du titre est obtenu apres recristallisation dans l'ethanol a 95° sous la forme d'un 
solide blanc. 

10 Point de fusion : 129-131°C 

ETUDE PHARMACOLOGICS 

EXEMPLE A : Etude de la toxicity aigu6 

La toxicite aigue a 6t€ appr6ciee apres administration orale k des lots de 8 souris 
(26 ± 2 grammes). Les animaux ont 6t6 observes a intervalles reguliers au cours de la 
15 premiere journ6e et quotidiennement pendant les deux semaines suivant le traitement. La 
DL 50, entratnant la mort de 50 % des animaux, a ete evalu6e et a montre la faible toxicite 
des composes de rinvention. 

EXEMPLE B : Etude de liaison aux rfecepteurs de la melatonins sur des cellules de 
la Pars tuberalis de mouton 

20 Les etudes de liaison aux rdcepteurs de la melatonine des composes de rinvention ont 6t6 
r6alisees selon les techniques classiques sur Jes cellules de la Pars tuberalis de mouton. La 
Pars tuberalis de Tad6nohypophyse est en effet caracteris6e ? chez les mammiferes, par une 
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haute densite en recepteurs de la meiatonine (Journal of Neuroendocrinology, L PP- 1-4, 
1989). 

Protocole 

1) Les membranes de Pars taberalis de mouton sont preparees et utilisees comme tissu 
5 cible dans des experiences de saturation pour determiner les capacites et affinites de 

liaison pour la 2-[ 125 I]4odom61atonine. 

2) Les membranes de Pars tuberalis de mouton sont utilises comme tissu cible, avec les 
differents composes k tester, dans des experiences de liaison competitive par rapport k 
la meiatonine. 

10 Chaque experience est realisee en triple et une gamme de concentrations differentes est 
testee pour chaque compose. Les resultats permettent de determiner, apres traitement 
statistique, les affinites de liaison du compose teste. 

Resultats 

II apparait que les composes de Pinvention possfedent une puissante affinite pour les 
15 recepteurs de la meiatonine. 

EXEMPLE C : 

1. Etude de liaison aux recepteurs MT i et MT7 de la meiatonine 

Les experiences de liaison aux recepteurs MTi ou MT 2 sont realisees en utilisant la 
2-[ 125 I]-iodomeiatonine comme radioligand de reference. La radioactivite retenue est 
20 detenninee k Taide d'un compteur a scintillation liquide. 

Des experiences de liaison competitive sont ensuite realisees en triple, avec les differents 
composes a tester. Une gamme de concentrations differentes est testee pour chaque 
compose. Les resultats permettent de determiner les affinites de liaison des composes 
testes (IC50). 
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2. Etude de liaison au site MT? de la mSlatonine 

Les experiences de liaison sur les sites MT3 sont r6alisees sur membranes de cerveau de 
hamster en utilisant la 2-[ l25 I] iodomelatonine comme radioligand. Les membranes sont 
incubees pendant 30 minutes avec la 2-[ 125 I] iodomelatonine a la temperature de 4°C et 
5 differentes concentrations des composes a tester. Apres l'incubation, les membranes sont 
rapidement filtr6es puis lavdes par du tampon froid a l'aide d r un systeme de filtration. La 
radioactivite fixee est mesur^e par un compteur a scintillation. Les valeurs d'ICso 
(concentration inhibant de 50 % la liaison sp6cifique) sont calcul£es a partir des courbes de 
competition selon un module de regression non lineaire. 

10 Ainsi, les yaleurs d'ICso trouv<§es pour les compos6s de Pinvention attestent d'une liaison 
pour Tun ou 1' autre des sites de liaisons melatoninergiques, ces valeurs Stant < 10 yM. 

EXEMPLE P : Action des composes de ^invention sur les rvthmes circadiens d'activitS ' 
locomotrice du rat 

L'implication de la m61atonine dans Tentratoement, par l'altemance jour/nuit, de laplupart 
15 des rythmes circadiens physiologiques, biochimiques et comportementaux a permis 
d^tablir un module pharmacologique pour la recherche de ligands melatoninergiques. 

Les effets des molecules sont testes sur de nombreux paramStres et, en particulier, sur les 
rythmes circadiens d'activite locomotrice qui repr6sentent un marqueur fiable de Pactivit£ 
de l'horloge circadienne endogdne. 

20 Dans cette etude, on evalue les effets de telles molecules sur un modele experimental 
particulier, a savoir le rat place en isolement temporel (obscurite permanente). 
Protocole experimental 

Des rats males &ges de un mois sont soumis des leur arriv6e au laboratoire k un cycle 
lumineux de 12h de lumtere par 24h (LD 12 : 12). 
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Aprfes 2 a 3 semaines d'adaptation, ils sont places dans des cages equipees d'une roue 
reliee k un systeme d'enregistrement afin de detecter les phases d'activite locomotrice et de 
suivre ainsi les rythmes nycth6meraux (LD) ou circadiens (DD). 

D&s que les rythmes enregistr6s t6moignent d'un entrainement stable par le cycle lumineux 
5 LD 12 : 12, les rats sont mis en obscurit6 permanente (DD). 

Deux k trois semaines plus tard, lorsque le libre-cours (rythme refldtant celui de Thorloge 
endogfcne) est clairement 6tabli, les rats regjoivent une administration quotidienne de la 
mol6cule k tester. 

Les observations sont r6alis6es grace a la visualisation des rythmes d'activite : 

10 - entrainement des rythmes d' activite par le rythme lumineux, 

- disparition de F entrainement des rythmes en obscurit6 permanente, 

- entrainement par V administration quotidienne de la molecule ; effet transitoire ou 
durable. 

Un logiciel permet : 

15 -de mesurer la dur6e et Tintensite de Pactivit6, la periode du rythme chez les animaux en 
libre cours et pendant le traitement, 

- de mettre eventuellement en evidence par analyse spectrale ^existence de composants 
circadiens et non circadiens (ultradiens par exemple). 

Resultats 

20 II apparait clairement que les composes de Finvention permettent d'agir de fa9on puissante 
sur le rytlime circadien via le systeme m61atoninergique. 

EXEMPLE E : Test des cages claires/obscures 
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Les compos6s de Tinvention sont testes dans un raodele comportemental, le test des cages 
Claires/obscures, qui permet de reveler Tactivite anxiolytique des molecules. 

L'appareil est compost de deux boites en polyvinyle couvertes de Plexiglas. L'une de ces 
boites est obscure. Une lampe est placee au-dessus de T autre boite donnant une intensite 

5 lumiheuse au centre de celle-ci d'approximativement 4000 lux. Un tunnel opaque en 
plastique separe la boite claire de la boite sombre. Les animaux sont testes 
individuellement pendant une session de 5 min. Le plancher de chaque boite est nettoye 
entre chaque session. Au debut de chaque test, la souris est placee dans le tunnel, face a la 
boite sombre. Le temps pass6 par la souris dans la boite 6clairee et le nombre de transitions 

10 k travers le tunnel sont enregistr6s apres la premiere entree dans la boite sombre. 

AprSs administration des composes 30 min avant le debut du test, les composes de 
Tinvention augmentent de fefon significative le temps passe dans la cage 6clair6e ainsi que .* 
le nombre des transitions, ce qui montre Tactivite anxiolytique des derives de Tinvention. 

EXEMPLE F ; Activite des composes de ^invention sur Partere caudale de rat 

15 Les composes de Tinvention ont ete test6s in vitro sur Tartere caudale de rat. Les' 
r6cepteurs melatoninergiques sont presents sur ces vaisseaux ce qui en fait un module 
pharmacologique significatif pour Studier Tactivite de ligands melatoninergiques. La 
stimulation des rdcepteurs peut induire soit une vasoconstriction soit une vasodilatation en 
fonction du segment arteriel 6tudie. 

20 Protocole 

Des rats &g6s de 1 mois sont habitu6s pendant 2 a 3 semaines & un cycle lumi&re/obscurite 
12h/12h. 

Apres sacrifice, Tartebre caudale est isolee et maintenue dans un milieu richement oxyg6ne. 
Les art&res sont ensuite canutees aux deux extr6mit6s, suspendues verticalement dans une 
25 chambre d'organe dans un milieu approprte et perfus6es via leur extremity proximale. Les 
changements de pression dans le d6bit de la perfiision permettent d'<§valuer Teffet 
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vasoconstricteur ou vasodilatateur des composes. 

L' activity des composes est dvaluee sur des segments precontracts par la phenylephrine 
(1 fxM). Une courbe concentration-reponse est determinee de fa9on non-cumulative par 
addition d'une concentration du compose etudie sur le segment pre-contract^. Lorsque 
5 Teffet observe a atteint Tequilibre, le milieu est change et la preparation laiss6e 20 minutes 
avant l'addition d'une m6me concentration de phenylephrine et d'une nouvelle 
concentration du compose etudie. 

Resultats 

Les composes de 1'invention modifient de fa9on significative le diamdtre des arteres 
10 caudales pr6constrict6es par la phenylephrine. 

EXEMPLE G : Composition pharmaceiitique : Comprim6s 

1000 compiimes doses k 5 mg de A4(2- {3-[3-(hydroxym6thyl)phenyl]-7-methoxy-l - 



napthyl} ethyl)ac6tamide (Exemple 2) 5 g 

Amidondeble 20 g 

1 5 Amidon de mais * 20 g 

Lactose 30 S 

Stearate de magnesium 2 g 

Silice • 1 g 

Hydroxypropylcellulose 2 g 
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REVENDICATIONS 



1- Composes de formule (I) : 




CO 



CH 2 R 4 



dans laquelle : 

♦ A represente un groupement 



// 
O 



C— R 



// 
O 



C— NR t R\ 



ou 



o 



(dans lesquels R 5 et R\ 9 identiques ou differents, reprdsentent un groupement alkyle . 
(Ci-Ce) lin&rire ou ramifie, alkenyle (C 2 ~C6) linfetire ou ramifie, alkynyle (C 2 -C 6 ) 
lin6aire ou ramifie, cycloalkyle (C 3 -C 8 ), cycloalkyl (C 3 -C8)alkyle(Ci-C 6 ) lineaire ou 
ramifie, aryle, arylalkyle (Ci-C6> lineaire ou ramifie, heteroaryle ou heteroarylalkyle 
10 (C1-C6) lineaire ou ramifie, 

et R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou 
ramifte, 

Ri et R 2 pouvant de plus former ensemble une chatne alkylene lineaire ou ramifiee 
contenant 3 a 6 atomes de carbone), 
15 <fr R 3 represente un groupement alkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

* R4 represente un atome d'halogene ou un groupement hydroxy, alkoxy (Ct-C6) lineaire 
ou ramifid ou amino 6ventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle (Cr 
Co) lin6aire ou ramifie, 

♦ p vaut 1, 2 ou 3, 



20 



6tant entendu que : 

- par "aryle", on entend un groupement ph6nyle, naphtyle ou biph£nyle, 
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- par "heteroaryle", on entend tout groupement aromatique mono ou bicyclique contenant 1 
k 3 heteroatomes choisis parmi oxyg£ne, soufre et azote, 

les groupements aryle et heteroaryle ainsi dEfinis pouvant etre substitues par 1 a 3 
groupements choisis parmi alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (Cj-Ce) Un6aire ou 
ramifie, hydroxy, carboxy, formyle, nitro, cyano, polyhalogenoalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou 
ramifie, alkyloxycarbonyle, ou atomes d l halog&ne, 

leurs enantiomeres et diastereoisomferes, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou k une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

2- Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels A repr6sente un 
groupement N > leurs Enantiomeres et diastEreoisomeres, ainsi que leurs sels • 

o 

d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

3- Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels Rj repr&ente un 
groupement alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, leurs enantiomeres et diast6reoisom&res, 
ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

4- Compos6s de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels Ri reprdsente un 
groupement cycloaJkyle (C 3 -Cg) lin6aire ou ramifiE, leurs enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d f addition k un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

5- Compos6s de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R 2 reprdsente un atome 
d'hydrog&ne, leurs Enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un 
acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

6- Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels p vaut 2, leurs 
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enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

7- Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R3 represente un 
groupement methoxy, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels 

5 d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

8- Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R4 represente un 
groupement OH, leurs enantiom^res et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a 
un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

9- Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R4 represente un 
10 groupement OMe, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a 

un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

10- Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R4 represente un 
groupement NH 2 , leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a 
un acide ouaune base pharmaceutiquement acceptable. 

15 n- Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R4 represente un atome 
d'halogene, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un 
acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

12- Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le JV-(2-{3-[3- 
(hydroxymethyl)phenyl]-7~m ainsi que ses sels 

20 d'addition k un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

13- Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le 7/-(2-{3-[3- 
(aminomethyl)phenyl]-7-methoxy-l-naphtyl}ethyl)acetamide, ainsi que ses sels d'addition 
a un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

14- Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 



1 er depot 



28 



caracterise en ce que 1'on utilise comme produit de depart le compose de formule (II) : 



10 




(ID 



dans laquelle A, p et R 3 sont tels que definis dans la formule (T), que Ton soumet a Taction 
du brome, pour conduire au compose de formule (IH) : 

A 




(HO 



dans laquelle A, p et R3 sont definis comme precedemment, sur lequel on condense, en 
presence d'ac6tate de palladium ou de tetrakis triph6nylphosphine palladium, le deriv6 de 
formule (TV) : 

,B(OH) 2 

(IV) 

dans laquelle R 5 represente un groupement alkyloxycarbonyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
formyle ou cyano, pour conduire au compose de formule (V) : 

A 



(V) 





dans laquelle A, p, R 3 et R 5 sont tels que d6finis pr6c6demment, 



15 



compos6 de formule (V) que Ton soumet : 

® lorsque Rs represente un groupement CN a Taction du nickel de Raney pour obtenir le 
compost de foimule (I/a), cas particulier des composes de formule (I) : 



-29- 




dans laquelle A, p et R3 sont definis comme pr£cedemment, 

compose de formule (I/a) qui peut etre soumis a Taction d'un ou plusieurs agents alkylants, 
pour conduire au compose de formule (I/b), cas particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelle A, p et R 3 sont tels que definis pr6cedemment, R* represente un groupement 
alkyle et R' a represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle, 

• lorsque R 5 represente un groupement formyle a Taction de NaBHU ou de tri&hylsilane, 
et lorsque R5 represente un groupement alkyloxycarbonyle k Taction de LiAlBU, pour 
conduire au compose de formule (I/c), cas particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelle A, p et R 3 sont definis comme'precSdemment, 

composS de formule (I/c) que Ton soumet a Taction d r un acide halohydrique, pour obtenir 
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le compose de formula (I/d), cas particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelle A, p et R 3 sont definis comme pr6c6demment et X represente un atome 
d'halogfene, 

ou compose de formule (I/c) que Ton soumet k Taction d'un alcoolate pour conduire au 
compos6 de formule (I/e), cas particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelle A, p, R3 et Ra sont tels que ddfinis prec&Iemment, 

les compos6s (I/a) k (I/e) formant Tensemble des compos6s de formule (T) et pouvant gtre 
purifies selon une technique classique de separation, que Ton transforme, si on le souhaite, 
en leurs sels d ! addition & ion acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable et dont on 
s6pare 6ventuellement les isomeres selon une technique classique de separation. 



15- Composes de formule (V 1 ) : 
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♦ A represente un groupement N x > N ou — C N 

// c ~ Rl >~ NR . R '. u > 
o o 

(dans lesquels R, et R'i, identiques ou differents, represented un groupement alkyle 
(C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkenyle (C 2 -C 0 ) lineaire ou ramifie, alkynyle (C 2 -C 6 ) 
lineaire ou ramifie, cycloalkyle (C 3 -C 8 ), cycloalkyl (C3-C 8 )alkyle(CrC 6 ) lineaire ou 
5 ramifie, aryle, arylalkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, h6teroaryle ou heteroarylalkyle 

(CrC 6 ) lineaire ou ramifie, 

et R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (Q-Q) lineaire ou 
ramifie, 

Ri et R 2 pouvant de plus former ensemble une chalne alkylene lineaire ou ramifiee 
10 contenant 3 a 6 atomes de carbone), 

❖ R 3 repr6sente un groupement alkoxy (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

♦ R' 5 repr6sente un groupement alkyloxycarbonyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifi6 ou formyle, 
leurs 6nantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable, utiles en tant qu'intermediaires de synthese pour la 
preparation des composes de formule (I) mais egalement en tant que ligands des recepteurs 
melatoninergiques. 

16- Compositions pharmaceutiques contenant les composes de formule (T) selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 13 ou les composes de formule (V) selon la 
revendication 15 ou un de leurs sels d'addition avec un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable en combinaison avec un ou plusieurs excipients 
pharmaceutiquement acceptables. 

12- Compositions pharmaceutiques selon la revendication 16 utiles pour la fabrication de 
m6dicaments pour traiter les troubles du systeme melatoninergique. 

18- Compositions pharmaceutiques selon la revendication 16 utiles pour la fabrication de 
medicaments pour le traitement des troubles du sommeil, du stress, de l'anxiete, des 
depressions saisonnieres ou de la depression majeure, des pathologies cardiovasculaires, 
des pathologies du systeme digestif, des insomnies et fatigues dues aux decalages horaires! 



15 



20 
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de la schizophrenic, des attaques de panique, de la melancolie, des troubles de l'app6tit, de 
l f obesit6, de Tinsomnie, des troubles psychotiques, de Pepilepsie, du diabfete, de la maladie 
de Parkinson, de la demence senile, des divers desordres lies au vieillissement normal ou 
pathologique, de la migraine, des pertes de memoire, de la maladie d'Alzheimer, des 
troubles de la circulation cerebrate, ainsi que dans les dysfonctionnements sexuels, en tant 
qu ! inhibiteurs de Tovulation, d f immunomodulateurs et dans le traitement des cancers. 
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